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(g) Mittel zur Verbesserung und Erhaltung der Darmtatigkeit 
(si) Mittel zur Verbesserung und Erhaltung der Damntatig- 
^ keit und/oder zur Verbesserung und/oder Normalisierung 
desStuhlgangs, dadurch gekennzeichnet, daB es ein Ma- 
terial enthalt, das, sofern es im Magen und/oder Dunn^ 
darm abbaubar ist, mit einer Verbindung versehen ist, die 
sich erst im Darm auflost. und mit Wirkstoffcn, be.spiels- 
weise zur Prophylaxe oder mit Uxanzien derart beauf- 
schlagt ist, daS diese ubenwiegend oder ausschlieSlich 
erst im Darm f reigesetzt vwerden. 
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Mittel zur Verbesseruno und gr haltuna der narmtitlcikaH 

Die vorliegende Erfindung betrifft ein Mittel zur Verbesserung und 
Erhaltung der Darmtatigkeit. 

Die US 3.688.763 beschreibt eine Methode zur Kolleklion von zellularem 
Material aus dem Dickdarm von Menschen. Der Patient schluckt eine 
Kapsel. deren SuBere Schicht sich mit samt dem darunter befindiichen 
Behalter im Darm auflost und einen komprimierten Schwamm freisetzt. der 
anschlieBend durch eine natQrllche Damientleerung ausgeschieden wird. 
Bei selnem Transport durch den Darm werden durch den Schwamm die 
auBeren Zelien des Darmlumens abgeschabt und mit nach auBen 
geschleppt. Dadurch werden auf einfache Weise den Patienten 
Damizellen entnommen, mit dem Ziel diese anschlieBend auf Tumoren 
Oder Krebszellen zu untersuchen. 

Dieses System hat sich zur Aufgabe gemacht. Darmzellen zu 
Analysezwecken zu kollektieren. Eine gezielte Stimulation der 
Damiaktivitat wird auf diese Weise jedoch nicht errelcht 

Aus der DE 4 025 912 ist ein Mittel zur oralen EInnahme bekannt. das aus 
einem im Magen losbaren und den Inhalt freigebenden BehSlter besteht 
Dieser ist mit einem Stoff gefQItt. der nach seinem Freisetzen im Magen 
sein Vdumen vergrSSert und dadurch dem Korper ein Sattlgungsgefflhl 
suggeriert. 



Nachtellig be! diesem System Ist. daB es allein auf die FOIIung des 
Magens abstellt. Eine Anregung der Darmtatigkeit ist damit jedoch nicht 
verbunden. 
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5 Aufgabe der vorliegenden Eifindung ist es, ein Mittel. enthaltend ein 
Material, das verformbar sowie ggf. formreduziertjar und/oder reversibel 
komprimierbar ist. zur VerfOgung zu stellen. das die Speiserohre und den 
Magen passiert und im Darm eine stimulierende Wlikung auf die 
Danmaktivitat entfaltet. 

10 

Diese Aufgabe wird dadurch geldst dal3 das Mittel ein Material enthalt, 
das, sofern es im Magen und/oder DQnndarm abbaubar ist, mit einer 
Verbindung vereehen ist. die sich erst im Damn auflost, und mit 
Wirkstoffen. belspielsweise zur Prophylaxe oder mit Laxanzien derart 
15 beaufschlagt ist. daB diese Qbenwiegend oder ausschlieQIich erst im Dami 
freigesetzt werden. 

Vorzugsweise weist das Material dreidimensionale polymere Netzwerke 
auf. Besonders bevorzugt liegt das Material in Form eines 
20 schwammartigen Gebildes vor. Neben solchen SchwSmmen sind auch 
Z.B. Gele oder gelartige Stoffe einsetzbar. 

Unter schwammartigen Gebilden sind erfindungsgemaB Scliaume zu 
verstehen, die aus gasgefQIiten, kugel-polyederformigen Zellen bestehen, 
25 welche durch hochviskose oder feste Zellstege begrenzt sind. Einsetzbar 
sind erfindungsgem^ sowohl natOrlicIn vorkommende Scliwamme als 
auch synthetisch hergestellte schwammartige Gebilde. 

Die Herstellung der schwammartigen bzw. -fdrmigen Gebilde erfolgt mit an 
30 sich bekannten Methoden nach dem Stand der Technik. In Abhangigkelt 
von dem eingesetzten Ausgangsmaterial kann im einfachsten Falle ein 
Schaum durch Einblasen. durch Schlagen, SchOtteln, Verspritzen oder 
RQhren in der betreffenden Qasatmosphare erhalten werden. Bei den 
Polymeren entsteht die Schaumstruktur aufgrund chemischer Reaktionen. 
35 So werden bei den Polyurethanen durch Zugabe von Blahmitteln. die sich 
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bei bestimmter Temperatur wahrend der Verarbeltung unter Qasbildung 
zersetzen, oder durch Zusatz von flOssigen LSsemitteIn wShrend der 
Polymerisation geschtumt. Die Verschaumung erfolgt entweder beim 
Verlassen des Extrusionswerkzeuges. d.h. im AnschiuB an das 
Extrudieren oder SpritzgieBen Oder in offenen Formen. Die Hartung erfolgt 
unter den fur die jeweilige chemische Verbindung des Materials 
charakteristischen iBedingungen. 

Unabdingbare Voraussetzung for die Einsetzbariceit des Materials ist. daS 
es komprimierbar ist. ohne daB die Zellstege brechen. FQr die Auswahl 
des Materials und die Art der Schaumbildung ist femer wesentlich. daB es 
quellfShig bleibt. ohne daB die Zellstege zerstdrt werden. 

Vorzugsweise ist das Material so ausgelegt. daS es auf 1/2 bis 1/1 00 
vorzugsweise 1/4 bis 1/50. besonders bevorzugt auf das 1/10 bis 1/20 
seines Vdumens bzw. seiner GroBe komprimierbar ist. Unter 
physiologischen Bedingungen soil das komprimierte Material sich nach 
der Passage durch Speiserohre und Magen vorzugsweise auf das 2wei- 
bis Hundertfache, besonders bevorzugt auf das Vier- bis FQnfzigfache. 
ganz besonders bevorzugt auf das Zehn- bis Zwanzigfache seines 
Volumens im Darm ausdehnen konnen. 

Urn Verstopfungen des Darmes oder schlimmstenfalls sogar einem 
PamiverschluB vorzubeugen. ist das Volumen des dekomprimlerteii 
Materials entsprechend auszuwahlen. Urn auch mit kleineren 
AusfOhrungsfomien des . erflndungsgemaBen Mrttels den gewOnschten 
stimullerenden Effekt auf die Darmaktivltat zu errelchen. kann die orale 
EInnahme mehrerer erfindungsgemSBer Mittel erfolgen. 

Das erfindungsgemas efngesetzte Material kann Im dekomprimlerten 
Zustand jede beliebige Form haben. Bevorzugt sind jedoch quaderf6m)ige 
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5 Oder rechtecksformige Oder runde Ausgestaltungen. 

Als Material fOr die erflndungsgemaB bevorzugte AusfQhrungsform als 
schwammartige Gebilde konnen natOriiche, halbsynthetische oder 
synthetische Polymere zum Einsatz kommen. Beispiele geeigneter 
10 synthetischer Polymere sind Polyurethane, Polyacrylate, 
Poly(meth)aQrylsaureester, Homo- und Copolymere des Vinyjacetats. Zu 
den natOrlichen und halbsynthetlschen Polymeren zahlen u.a. Cellulose, 
Cellulose-Ether. Diethylcellulose oder Celluloseester, wie 
Cellulosedlacetat Cellulosetriacetat, Celluloseacetat-Propionat, 
15 Celluloseacetat und Cellulose-Butyrat. ErfindungsgemSB geeignet sind 
Z.B. Cellulosederivate, Insbesondere enteprechende Ether, z.B. 
Methylcellulose, Hydroxypropylcellulose, Hydroxypropyl-methylcellulose. 
Oder Natriumcarboxymethyteellulose (vorzugswetse solche Verbindungen 
mit hoherer Viskosittt); natOriiche (anionische) Schleimstoffe, z.B. 
20 Xanthan Gummi, Guar Gummi, Traganth oder AlglnsSure und Salze 
davon, und dergleichen. Daruber hinaus ist auch der Einsatz unldsllcher 
Polysacharide, wie Chltin bzw. Chltinderivate oder mikrokristalliner 
Cellulose denkbar. ErfindungsgemaB besonders bevorzugt werden 
linerare hochmolekulare Polymere. Vor allem sind ertindungsgemaB 
25 solche Polymere einsetzbar, die Faserstaiktur besitzen. Beispiele fOr 
solche Stoffe sind die SWeroproteine. wie Keratine. Conchagene, Fibroin, 
Elastine und Collagen. 

Ebenso kommen stabll vemetzte Polymere in Betracht. Insbesondere sind 
hier Uronsaure-haltige Polysaccharide oder deren Salze denkbar, die 
30 durch lonische BIndungen miteinander vemetzt sind und durch zusatzliche 
kovalente BIndungen, belspielsweise durch mineralhaltige Sauren 
katalyslerte Esterbindungen, stabll quervemetrt sind. 

In einer besonderen AusfQhrungsvariante der Erfindung konnen sich die 
35 Polymere nicht erst im Damn, sondem bereits im Magen dekomprimieren 
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5 und dann in diesem 21istand in den Damn gelangen und diesen passieren. 
Als Materialien l<ommen hier insbesondere solche in Betraclit, die in 
gastrointestinaien RQssigl<eiten l<aum merklich bis gar niciit abbaubar 
Oder resorbierbar sind. 

10 Das in dem erfindungsgem§3en Mittel enthaltene Material alleine kann 
somit bereits eine Wirl<ung im Darm ausQben, die nriit der eines 
Ballaststoffes vergldchbar ist und aufgnjnd dessen die Darmalctlvitat 
stimuiiert und/oder zur Verbesserung und Erhaltung der Darmaktivitgt 
beitragt. Zusatzlich Ist das Material erfindungsgemaB mit Wirkstoffen Oder 

15 Laxanzien beaufschlagt, und zwar derart, daS die Wirkstoffe Oder 
Laxanzlen Obenwiegend Oder ausschlieBlich im Damn freigesetzt werden. 

In einer bevorzugten AusfOtnmngsform der vorliegenden Erfindung Ist das 
Material mit einer Verblndung versehen, die sich aussciilieBlicli im Darm 
20 auflSst. Dies ist Insbesondere dann erforderiich, wenn das eingesetzte 
Material bereits im Magen Oder DQnndarm abbaubar ist. 

Die Auflosung der Verbindung wird durcii verschiedene, z.T. aucin 
gleichzeitig im Darm vorhen^hende Parameter beeinfluBt, wie z. B. pH- 
25 Wert. Dnjck, Redoxpotential und enzymatische Auflosung durcin die 
Darmflora. Daruber hinaus beeinfluBt auch die Venweilzelt des Mittels im 
Darm die Geschwindigkelt mit der sich die Verbindung auflSst 

Vorzugsweise lost sich die Verbindung bei einem pH-Wert zwischen 5 und 
30 10. bevorzugt zwischen 7 und 9, besonders bevorzugt zwischen 5.5 und 
8,5 auf. Hochst bevorzugt ist eine AuflSsung im pH-Mllleu des Darms be! 
einem pH-Wert zwischen 6,4 ± 0,6 bis 7,0 ± 0,7. 

Die Verbindung wird erfindungsgemSB bevorzugt in Form einer 
35 Beschichtung auf das Material aufgebracht. die gegebehenfalls auch aus 
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5 mehreren Schichten aufgebaut sein kann. Die Mindestschichtdicke kann 
dabei erheblich variieren und 1st abhSngig von dem verwendeten 
Filmbildner und seiner Zusammensetzung. Osten^vald H, et al. (Acta 
Pharm Technol, 1980, 26: 201-209) beschreibt beispielsweise eine 
Mindestschichtdicke von 46 fur die Zubereitung eines Filmbiidners in 

10 organlschen LSsungsmitteln, mit Ammoniumsalzlosung zubereitet sind 
161 pm Schichtdlcke erforderlich, als Emulsion 46 \im und als 
Latexdlspersion 52 \jm Schlchtdicke. ErfindungsgemaB liegt die 
Schichtdicke zwischen 10 vim bis mehrere Millimeter, bevorzugt zwischen 
15 pm bis 3 mm. 

15 

Anstelle einer direkt auf das Material aufgebrachten Beschichtung kann 
das Material jedoch auch in ein Behattnis eingebracht werden, das sich 
unter den oben beschriebenen Bedingungen auflost. D.h., das Behaltnis 
ist im Magen bestandig, wahrend es sich im Damn auflSst. 

20 

In einer anderen Variante der Erfindung kann die Verbindung in das 
Material eingebracht sein. Dies Ial3t sich beispielsweise durch Vermischen 
des Materials mit der Verbindung bereits be! der Herstellung des 
erfindungsgemaSen Mittels en-eichen. Bevorzugt kann dies auch durch 

25 Tranken des Materials in einer L6sung der Verbindung erzielt werden. 
Selbstverstandlich kann ein derartiges, z.B. getranktes Mittel zus&tziich 
auch mit einer Beschichtung der Verbindung versehen sein. Ebenso kann 
Z.B. das getrankte Material auch in das oben beschriebene BehSltriis 
eingebracht sein. Femer kann das Material in ein BehSltnls eingebracht 

30 sein. das selnerseits mit der Verbindung beschlchtet Oder durchtrfinkt Ist 
Oder In das die Verbindung eingebracht Ist. 

Die zeitliche und lokale AuflSsung der VeriDindung laSt sich durch die 
Auswahl und Kombination der Vertjindungen beeinflussen, virodurch eine 
35 gezielte Freisetzung des Materials im Darm und Insbesondere in den 
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verschiedenen barmabschnitten, wie Jejunum, Ileum und Kdon, errei'cht 
wird. Die Ldslichkeit der Verbindungen kann dabei von einem Oder 
mehreren Fafctoren abhSngig sein, wIe beispielsweise pH-Wert, 
Einwirkzelt, Redoxpotential des Damies, enzymafsche Aktivitaten der 
Danmflora Oder Druck, der durch die intestinale Peristaltik erzeugt wird. 
Die verschiedenen Moglichkeiten zur Steuemng der Freisetzung von 
WIrkstoffen sind zahlreich besclirieben. Die pH-abhSngige J_6slichkeit wird 
beispielsweise bei Marvola et al., Eur J Pharm Sci, 1999, 7:259-267 und 
Khan Zl etaL, J Controlled Release, 1999. 58:215-222 beschrieben. Pozzi 
F. et al., J Controlled Release. 1994. 31:99-108; WUding IR et al.. 
Pharmacol Ther. 1994, 62:97-124; Niwa K. et al., J Drug Target, 1995, 
3:83-89 und US-4871549 offenbaren Systeme, die die Wiricstoffe in 
Abhangigkelt von der Zeit freisetzen. Beisplele fOr Systeme mit einer 
komblnierten pH-Wert und ZeltabhSngigkelt sind In Rodriguez M. et ai, J 
Controlled Release, 1998, 55:67-77 urid Gazzinga A et al., STP Pharm 
Sci, 1995, 5:83-88 beschrieben. Mit der Auflosung von Verbindungen, 
bedlngt durch ein verandertes RedO)qx)tential im Darm, besch§ftigen sich 
Bronsted H. et al., Pharm Res 1992. 9:1540-1545; Yeh PY et al.. J 
Controlled Release. 1995, 36: 109-124; Shanta KL et al., Blomaterials. 
1995, 16:1313-1318 und Kimura Y et al., Polymer, 1992, 33: 5294-5299. 
Beispiele fur Systeme, die durch die Enzyme der Darmflora freigesetzt 
warden, sind in Ashford M et al., J Controlled Release. 1994, 30:225-232; 
Femandez-Hervas MJ et.al., int J Phami, 1998, 169:115-119; EP- 
0460921; US-4432966 und Mllojevic S et al., J Controlled Release, 1996, 
38:75-84; beschrieben. Die Aufldsung von Systemen durch den Dmck der 
Intestinalen Peristaltik wird in Muraqka M et al., J Controlled Release, 
1998. 52:119-129 behandelt. 

Erfindungsgerfiafl bevorzugt werden dabei folgende Verbindungen und 
deren KomWnatlonen, die jedoch keineswegs limltlerend fOr die 
voriiegende Erfindung sind: 



Hydroxypropyl-methylcellulose-phthalat (HPMCP 55). Hydroxypropyl- 
methylcellulose-acetat-succinat (Aqoat AS-MF. Aqoat AS-HF). 1:1 
Kopolymer aus MethacrylsSure und Ethylacryiat (EudraglteL), Kopolymer 
aus Vinylacetat und Crotonsaure (Coating CE 5142), Cellulose-acetat- 
10 phthalat (CAP, Aquateric), Methacrylat-Kopoiymere (Eudragit®S), 
Schpllack. Time Clock System®, Camaubawachs. Hydroxypropylmethyl- 
cellulose (TC-5), Pulslncap®, Polyethylenglykol, vemetztes 
Polyethylenglykol, Ethylcellulose, Ethylcellulose-Ethanol-Gemisch, 
Hydroxypropylcellulose, HydroxypropylmethylcellulosG. Glycerin- 
15 Monostearat, EudragitiaE. Ebenso sind Hydrogele aus Azo-Verbindungen 
mdglich. wis beispielswelse N-substituiertes Methacrylamld. N-tert- 
butylacrylamid, Acrylsaure in Gegenwart von 4,4 -Bis-(methacryloylamino)- 
a20benzen.4,4'-Bis(N-methacryloyl-6-aminohexanoylamino)azobenzen 
Oder 3.3'.5,5'-Tetrabromo-4,4.4'.4'-tetra(methacryloylamirK))a20benzen. 
20 Beispiele fur weitere Verbindungen sind lineare Polymervorstufen, 
beispielsweise enthaltend N.N-DimethylacryiamId, N-tert-Butylacrylamid. 
Acrylsaure, N-Methacryloyl-glycyi-glycin-p-nifophenylester, quen/emetzt 
durch geelgnete Vemetzter. wie z.B. N,N'-(a>-aminocaproyl)-4.4'- 
diaminoazobenzen sowie Polymere enthaltend Azoverbindungen, wie 
25 beispielsweise 2-Hydroxy-ethyl-Methacrylat, 4-(Methacryloyloxy)- 
azobenzen, N-(2-hydroxypropyl)methacrylamid-Kopolymere, Kopolymere 
enthaltend Styrol und 2-Hydroxyethylmethacrylat vemetzt durch 
beispielsweise 4,4'-Divinyla20benzen oder N,N'-Bls-(p-sterylsulfonyl)-4,4'- 
diaminoazobenzen. Ebenso sind erfindungsgemSB Poly(ether-ester)azo- 
30 Polymere einsetzbar, wie beispielsweise Kopolymere enthaltend 4-I4-[(6- 
hydroxyhexyl)oxylphenyl]azobenzoesaure und 16-Hydroxy- 

hexadecansaure. Kopolymere enthaltend 4-[2-[2-(2-hydroxyethoxy)- 
ethoxy]ethoxylbenzoesaure, 4-[4-[2-(2-(2-hydroxyethoxy)ethoxy]ethoxy]- 
phenyl]azobenzoesSure und 16-Hydroxyhexadecansaure oder 12- 
35 HydroxydodecansSure sowie segmentierte Polyurethane enthaltend m- 
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5 Xylen-Diisocyanat, 3,3'-Dihydroxyazoben2en, Polyethylenglycol oder 1,2- 
Propandiol. Femer einsetzbar sind Azoverbindungen entiialtende 
Polyamide oder Kopolymere aus 4-(4-(chlorocarbonyl)phenyl)]- 
azobenzoyichlorid und a,a>-Bis(aminopropyl)-poly(tetramethyleno»d) 
sowie Kopolymere aus 4-l4-(Chlorocarbonyl)phenyl]a20ben2oylchlorid und 

10 Jeffamine ED-600. 

Femer finden Pektine Verwendjung, die zusatzllch ummantelt oder In einer 
Matrix eingebettet werden kSnnen, wie beispielsweise Mettioxy-Pektin, 
amidiertes Pektin, Calciumpektinat. Pektin in Komblnatlon mtt 
Ethylcellulose (Aquacoat Surelease). Acrylsaureester-Polymere (Eudragit 

15 RS30D. Eudragit NE30D). Ebenso finden |;Comblnationen von Pektinen mit 
anderen Baliaststoffen Bnsatz. Beispiele fQr Ballaststoffe sind Guar 
(Galactomannan) oder Oiltosan. wobel die Ballaststoffe selbst wiederum 
unfimantelt oder Bestandteil einer IVIatrix sein konnen. Hierbei finden 
folgende Sut)stanzen Einsatz als RImWIdner. Polymetiiacrylatldsungen, 

20 Kopolymerisate enthaltend Polyurethan und Di-, Oligo- oder 
Polysaccharide (Galactomannane) sovwe Ethylgalactomannane oder 
Acetylgalactomannane. Ebenso finden Cyanoacrylat, Inulin. Inulin- 
Suspensionen mit Eudragit-RS, methacryliertes Inulin. Chondroitinsulfat, 
Chondroitin-Polymere enthaltend 1,12-Diaminododecan und 

25 Dicyclohexylcarbodiimid, amorphe Amylose oder amorphe Amylose 
zusammen mit anderen filmbildenden Polymeren als Filmbildner Einsatz. 
Ebenso konnen Dextrane verwendet werden, die verschiedenartig 
vemetzt sein konnen, beispielsweise mit Diisocyanaten, Fettstureestem, 
beispielsweise der LaurylsSure, Glutaraldehyd. Auch Konjugate aus 

30 Biphenylessigsaure und p-Cyclodextrin, Kopolymere aus P-Cydodextrinen 
mit Methacrylsaure-Kopolymeren oder AcrylsSurepolymere mit 
Disaccharidseitengruppen kommen erfindungsgemaB zum Einsatz. 

Die Auswahl der Verbindungen sowie deren vielfaltige 
35 Kombinationsmoglichkeiten ermogiichen eine gezielte zeitlfche und lokale 
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5 Steuerung der Freisetzung des Materials im Darm. Die Verbindung kann 
dabei auch bereits Wirkstoffe und/oder Laxanzien enthalten. 



Die Beaufschlagung des in dem erfindungsgemaSen Mitle! enthaltenen 
10 Materials mit Wiricstoffen oder mit Laxanzien kann dabei auf vergleichbare 
Weise geschehen. wie bereits zuvor bei der Beaufschlagung des Materials 
mit einer Verbindung beschrieben wurde. Dabei konnen die Wiri<stoffe 
Oder Laxanzien oder Kombinationen davon In/auf das Material ein- 
/aufgebracht werden. Dies kann bevorzugt in Form einer Beschichtung 
15 erfolgen, vwobei die Beschichtung gegebenenfalls auch aus mehreren 
Schichten aufgebaut sein kann. In einer anderen Variante der Erfindung 
kdnnen die Wiricstoffe und/oder Laxanzien in das Material eingebracht 
sein. Dies laBt sich beispielsweise durch direktes Vermischen des 
Materials mit den Wiricstoffen und/oder Laxanzien bei der Herstellung der 
20 erfindungsgemSBen Mittel erreichen. Bevorzugt kann dies auch durch 
Tranken des Materials in einer L6sung der Wiri^toffe und/oder Laxanzien 
erziett werden. Selbstverstandlich kann ein derartiges. z.B. getrSnktes 
Material zusatzlich auch mit einer Beschichtung der Wirkstoffe und/oder 
Laxanzien versehen sein. Ebenso kann das Material mit den Wirkstoffen 
25 und/oder Laxanzien in Fomi eines Behaltnisses umhQIlt sein. Femer kann 
das Material in ein Behaltnis. beispielsweise aus den zuvor genannten 
Verbindungen eingebracht sein. das seinerseits mit den Wiricstoffen 
und/oder Laxanzien beschichtet oder durchtrankt ist oder in das die 
Wiricstoffe und/oder Laxanzien eingebracht sind. 

30 

In einer AusfQhrungsvariante der voriiegenden Erfindung kann das so mit 
den Wiricstoffen und/oder Laxanzien beaufschlagte Material komprimiert 
werden und zusatzlich mit einer VeriDindung der zuvor beschriebene Art 
und auf bereits enwahnte Weise versehen werden. Durch die AuflSsung 
35 der Verbindung Im Darm kommt es zur Dekompresslon des so 
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beschaffenen Materials im Darm, verbunden mit der Freisetzung der 
Wirkstoffe und/oder Laxanzien. 

In einer anderen AusfQhrungsvariante der Erfindung konnen die Wirkstoffe 
und/oder Laxanzien seibst mit den Verbindungen der zuvor beschriebenen 
Art und auf die bereits envalinte Weise versehen werden. AnschlieSend 
kaon das Material mit den so ertialtenen Wiritstoffesn und/oder Laxanzien 
auf beschriebene Art und Weise beaufschlagt werden. Nachfolgend wird 
das mit den Wiricstoffen und/oder Laxanzien beaufschlagte Material 
komprimiert und gegebenenfalls zusatzlich mit einer Verbindung 
versehen, die srch erst im Damn auflSst. Durch die Auflosung der 
VertDindung erfolgt die Freisetzung der Wlri<stoffe und/oder Laxanzien. 

Unter Wiricstoffen im Sinne der Erfindung sind alle Stoffe mit einer 
phannazeutischen Oder biologischen Wirt<ung zu verstehen. Beispiele sind 
Betamethason. ThioetsSure. Sotalol. Salbutamol, Norfenefrin, Soiymarin. 
Dihydroergotamin. Buflumedll, Etofibrat, Indometacin. Oxazepam, beta- 
Acetyldigoxim, Piroxicam, Haloperidol, ISMN, Amitirptyiin, Diclofenac, 
Nifedipin, Verapamil, Pyritinol, Nitrendipin, Doxycyciin, Bromhexin, 
Methylprednisolon, Clonidin, Fenofibrat, /MIopurinol. Pirenzepin, 
Levothyroxin. Tamoxifen. Metildigoxin. o-(beta-HydroxyethyI)rutosid. 
Propicillin, Acidovir-mononltrat, Paracetamol. Naftldrofuryl, PentoxyfyHin. 
Propafenon, Acebutolol, L-Thyroxin, Tramadol. Bromocriptin, Loperamid, 
Ketotifen, Fenoterol. Ca-Dobelisat. Propranolol, MInocyclln. Nicergolin, 
Ambroxol, Metoprolol, beta-Sltosterin, Enalaprilhydrogertmaleat, 
Benzafibrat. ISDN. Gallopamll. Xantinolnicotlnat, DIgltoxIn. Flunltrazepan. 
Bencyclan, Dexapanthenol, Pindolol. Lorazepam, Dlltlazem, Piracetam. 
Phenoxymethylpenicillln, Furosemid. Bromazepam. Runarizin, 
Erythromycin, Metodopramid, Acemetacin, Ranitldln. BIperiden, 
Metamizol. Doxepin. Dikalium-Chlbrazepat, Tetrazepam, 
Estramustinphosphat, Tertjutalin, Captopril, Maprotiiin, Prazosin. Atenolol, 
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5 GHbenclamid. Cefaclor, Etilefiin, Cimetidin, Theophyllln, Hydromirphon, 
Ibuprofen. Primidon. Qobazam. Oxaceprol. Medroxyprogresteron, 
Flecainid, Mg-Pridoxal-5-phosphatglutaminat, Hymechromon. 
Etofyllinclofibrat. Vincamin. Cinarizin, Diazepam, Ketoprofen, nupentixol. 
Molsldomin, Gllbornuid, Dimetinden. Melperon, Soquinolol. Dibydrocodein. 
10 Clomethiazol, Clemastin, Glisoxepid. Kallidinogenase, Oxyfedrin. 
Baclofen, Carboxymethylcystein. Thiorodadn, Betathistin. L-Tryptophan. 
Myrtol, Bromalaine, Prenylamin, Salazosulfapyridin, Astemizol. Sulpirid. 
Benzerazid, Dibenzepin, Acetylsalicylsaure. Miconazol. Nystatin. 
Ketonconazol, Na-Picosulfat, Colestyramin. Gemifibrocil, Rifampicin. 
15 Ruorocortolon, Mexiletin, Amoxicillin. Terfenadrin, 

Mucopolysaccharidpolyschwefelsaureester, Triazolam, Mianserin. 
Tiaprofensaure, Ameziniummetilsulfat. Meflcquin. Probucd. Chinidin, - 
Carbamepin, Mg-L-aspartat, Penbutolol, Piretanid, Amitriptylin. 
Cyproteron. Na-Valpropinat, Mebeverin. BIsacodyl, 5-Amino-Salicyls§ure, 
20 Dihydralazin, Magaldrat, Phenprocoumon. Amantadin, Naproxen, Cartelol, 
Famotidin. Methyldopa. Auranofin, Estrid. Nadold, Levomepromaztn, 
Doxorubicin, Medofenoxat. Azathloprin, Rutamid, Norfloxacin, Fendilin. 
Prajmaliumbltartrat. Aescin. 

25 Weitere Beispiele sind folgende Wirkstoffe: Acetaminophen (= 
Paracetamol). Acetohexamid, Acetyldlgoxim, Acetylsalicylsaure. 
Acromydn, Anipamil. Benzocain. beta-Carotin. Choramphenicd, 
Chlordiazepoxid. Chlonnadlnoacetat. Chlorthiazid. Cinnarizin"; 
Clonazepam. Codeln. Decamethason. Diazepam. Dicumard. Digitoxin. 

30 Digoxin, Dlhydroergotamin, Drotaverin. Runitrazepam, Furosemid, 
Gramiddin, Griseofluvin, Hexobarbital. Hydrochlorotliiazid. Hydrocortison, 
Hydroflumethazlg. Indimethazin. Ketoprofen. Lonetil. Medazepam. 
Mefrusid. Methandrostendon. Methylprednisdon. Methylsulfadiazin (= 
Sulfaperin). Nalldlxinsaure, Nifedlpin, Nitrazepam, Nitrofurantdn. Nystatin, 

35 Ostradid, Papaverin. Phenacetin, Phenobarbital, Phenylbutazon, 
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5 Phenytoin, Prednison, Reserpin, Splronolacton, Streptomycin. 
Sulfadimidin (= Sulfamethazin), Sulfamethizol. Sulfamethoxazol (= 
Sulfameter). Sulfaperin, Sulfathiazol, Sulfisoxazol. Testosteron. 
Tolazamid. Tofbutamld. Trimethoprim. Tyrothricin. Vitamine. Mineralien. 

10 Als WIricstoffe sind auch solche mit prophylaktischer Wirkung, 
beispielswelse in Bereichen der Tumortherapie, denkbar. 

Femer sind unter Wirkstoffen im Slnne der Erfindung auch Laxanzien zu 
verstehen. 

15 

Das erfindungsgemaSe . Mittef kann neben phamnazeutisch und/oder 
biologisch wiricsamen Stoffen auch Nahrungsmittel bzw. 
Nahrungserganzungsmittel. z.B. Vitamine, Ballaststoffe. ElweiSe Oder 
MIneralstoffe sowie andere Lebensmittelstoffe, GenuSstoffe oder 
20 AromastQffe enthalten. 

Neben den genannten Stoffen konnen dem Material auch weltere 
Hilfsstoffe beigefugt werden. Dies konne beispielswelse auch 
Antioxidationsmittel, Konservierungsstoffe, Farbstoffe Oder SOSungsmrttel 
25 sein. Unter anderem k6nnen im Falle des Einsatzes von phamiazeutisch 
wirksamen Substanzen noch zusStzlich retardierende Stoffe in Frage 
kommen. 

AuSerdem k6nnen die Mittel gemSS der vorfiegenden Erfindung zusStzlich 
30 FQII-. Sprang-, Binde- und Gleltmlttel sowie TrSgerstoffe enthalten. 

Als retardierende Hilfsstoffe kdnnen Im wesentllchen wasserunlqsllche 
Hilfsstoffe Oder Gemische davon. vWe Upide, u.a. Fettalkohole, z.B. 
Cetylalkohol, Stearylalkohol und Cetostearylalkohol; Glyceride, z.B. 
35 Glycerinmonostearat oder Gemische von Mono-, Dl- und Triglyceriden 
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pflanzlicher Ole; hydrierte Ole, wie hydriertes Rizinusol Oder hydriertes 
Baumwollsamenol; Wachse, z.B. Bienenwachs oder Camaubawachs; 
feste Kohlenwasserstoffe, 2.B. Paraffin cxler Erdwachs; FettsSuren. z.B. 
Stearinsaure; gewisse Cellulosederivate, z.B. Ethytcellulose oder 
Acetylcellulose; Polymere oder Copolymere, wie Polyalkylene. z-B. 
Polyathylen, Polyvinylverbindungen, z.B. Pdyvinylchlorid oder 
Polyvinylacetat, sowie Vmylchlorid-Vinylacetat-Copolymere und 
Copolymere mit Crotonsaure, oder Polymere und Copolymere von 
Acrylaten und Methacrylaten, z,B. Copolymerisate von Acryls§ureester 
und Methacrylsauremethylester, venwendet werden. 

Femer betrifft die vorliegende Erflndung ein Mittel zur Venwendung zur 
Verbesserung und Erhaltung der Darmt§tigkeit sovwie zur Verbesserung 
und/oder Normalislerung des Stuhlgangs. das ein Material enthSIt, das. 
sofem es im Magen und/oder DQnndami abbaubar 1st nnit einer 
Verbindung versehen 1st, die sich erst Im Damn auflSst. und mit 
Wirkstoffen, belspielsweise zur Prophylaxe oder mit Laxanzien derart 
beaufschlagt ist. daS diese Obenwiegend oder ausschlieBlich erst Im Darm 
freigesetzt werden. 



Prinzlpiell wird das erfindungsgemaBe Mittel durch die Herstellung einer 
Suspension des Materials, die anschlieBend gefriergetrocknet wird 
erhalten. Gegebenenfalls wird zuvor das Material zeri^leinert und/odef 
einer alkalischen und/oder einer sauren Vorbehandlung untenwDrfen. Die 
30 Gefriertrocknung wird vorzugsweise bei -80 bis +50'C. insbesondere bei - 
30 bis +40° C durchgefOhrt. 

In einer AusfOhrungsform des erfindungsgemSBen MIttels, in der das 
Material in. Fomn eines schwammartigen Gebildes vorilegt. kann 
35 beispielsweise ISsllches Collagen aus den HSuten junger Rinder oder 
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Schweine (Tiere) eingesetzt werden. Die loslichen Collagenanteile in der 
Haut von Tieren werden namlich mit zunehmendem Alter des Organismus 
immer geringer. da das Collagen durch intemnolekulare Vemetzung ein 
unlSsliches dreldlmensionales Netzwerk bildet Die Vemetzungsstellen 
sind feste chemlsche Bindungen zwischen einzelnen CollagenmolekQIen. 

Bel der Herstellung der notwendigen Collagensuspenslonen fOr die 
Schwammherstellung mOssen deshalb die Hiute aus 1 bis 2 Jahre alten 
Tieren (Sullen) stammen. Auch hier bildet das Collagen schon ein 
unI6sliches Netzwerk. Durcii eine stark alkalische und saure 
Vorbeliandlung der Haut und mechanische KrSfte beim Herstellen der 
Schwamm-Suspension, kann es dazu kommen, daB einzelne chemische 
und physikalische Vemetzungsstellen im Collagen gelost werden. 

Bel der Trocknung des Schwamms durcii Gefriertrocknung und 
anschlleBende Erhitzung be! 90 "C bis 130 "C, vorzugsweise 120 °C 
werden wieder neue Vemetzungsstellen durch die relativ hohen 
Temperaturen in das Schwammaterial eingefuhrt Dies bewirkt die 
langandauemde Unloslichkeit des Schwammkorpers in gastrointestinalen 
RQssigkeiten und/oder Wasser. Diese relative Unloslichkeit ist 
Voraussetzung fOr eine relativ feste und stabile Struktur. die vergleichbar 
mit der Wirkung von Ballaststoffen allgemein, einen anhaltenden 
stimulierenden Effekt und damit bereits eine erste laxative (abfuhrende) 
WIfkung Im Darm auslSst. Diese kann durch die Beaufschlagung rtflt 
Wirkstoffen und/oder Laxanzien unterstQtzt werden. 

Bel einer besonders bevorzugten AusfOhrungsvariante der vorliegenden 
Erfindung werden stabil vemetzte Polyuronsaure-haltige Polysaccharide, 
insbesondere Alginate oder deren Saize eingesetzt. 

Besonders bevorzugt erfolgt die Herstellung des erfindungsgemSSen 
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5 Mittels wie folgt: Zunachst wird eine Suspension des Materials hergestellt 
und aus dieser Suspension nach an sich bekannten Methoden ein 
schwamm- oder schaumartiges Gebilde erstellt. AnscWleBend wird das 
Material reversibel komprinriiert. Vor. wahrend oder nach der Herstellung 
des schwammartigen Gebildes vwird das Material mit Wiricstoffen. 

10 beispielsweise zur Prophylaxe oder mit Laxanzien derart beaufschlagt 
Wlrd. daB diese Qbenwiegend oder ausschlieBlich, erst im Darm freigesetzt 
werden. Gegebenenfalls wird auf das so hergestellte Material eine 
Verbindung aufgebracht und/oder eine Verbindung in das Material 
eingebracht und/oder dieses Material mit einer solchen VertDindung 

15 umhQIlt, wobei sicli diese VertDindung erst im Darm aufldst. 

vor. wahrend oder nach der Herstellung des schwamm- oder 
schaumartigen Gebildes kann das Material zusatzliche mit den oben 
erwahnten Verbindungen, pharmazeutlsch und/oder Wdoglsch wiricsamen 
20 Stoffen. Nahrungsmlttein bzw. Nahrungserg&nzungsmitteln. 
Lebensmittelstoffen. GenuBstoffen, Aromastoffen. Hilfsstoffen oder 
retardierenden Stoffen beaufschlagt werden. 

HierfOr kommen alle ubiichen Methoden In Betracht. Im einfachsten Falle 
25 kann dies wahrend der Herstellungsphase des Schwammaterials durch 
Mischen des Materials und der entsprechenden Stoffe erfolgen. Ebenso 
ist ein Tranken des Materials mit einer Losung der Stoffe denkbar. Femer 
kdnnen die zuvor genannten Stoffe direkt auf die Oberfiache des Materials 
aufgebracht werden. Dies kann beispielsweise durch Tauchen. 
30 BesprOhen, Aufstreichen oder ahnliche Methoden erfolgen. 

Das resuttlerende Material wltd anschlleBend reversibel komprimlert. Dies 
kann durch Pressen. Walzen oder vergleichbare Methoden geschehen. In 
einer besonderen AusfOhrungsfomf) der Erfindung kann auch eine 
35 Komprimlerung des Materials durch Kaubewegungen bei der oralen 



••• ••• 



c^iSOOClD: <0E_29915668U1J_> 



BEI9807DE 



• ♦ ••• • 



» . * • • 

9» •• 



s Einnahme des Materials erfolgen. 

Das so hergestellte komprimlerte Material kann In einer bevorzugten 
Ausfuhrungsform der Erfindung mit der oben beschriebenen Verblndung 
umhullt warden. D.h.. entweder wird aus der Verbindung ein Behaltnis. 
0 2.B. eine Kapselhulle. hergestellt und in diese das Material elngebracht 
Oder auf das Material wird die Verbindung direkt aufgebracht, etwa durch 
Tauchen, Bespriihen, Aufstreichen oder fihnllche Methoden. In einer 
anderen AusfQhrungsform der Erfindung wird die Verbindung in das 
Material elngebracht. Dies kann z.B. durch TrSnken errelcht werden. 

5 

Die Herstellung des erfindungsgemaBen Mittels ist nicht auf die 
beschriebenen Verfahren beschrankt. sondem schlleBt auch aile anderen 
Verfahren eIn. bei denen Schwamme, schwammahnliche Geblide oder 
Gele hergestellt werden, die durch die relative Unidslichkeit in Wasser 
0 und/oder gastrointestinalen ROssigkeiten, gegebenenfalls vermittelt durch 
entsprechend geeignete Verbindungen. eine langfristige Stimulienjng der 
Darmtatigkeit erzielen sollen cxJer konnen. 



Zweck des erfindungsgemaBen Verfahrens ist es, ein Mittei zu ertialten, 
daB im Darm eine lang anhaitende stimulierende Wiri<ung entfaltet und 
gleichzeitig zur gezielten Freisetzung von Wiricstoffen. insbesondere zur 
Prophylaxe Oder von Laxanzien im Darm geeignet Ist. Dieses Zlel wind 
durch die voriiegende Erfindung errelcht. 

Das erfindungsgemaOe MIttel wird oral eingenommen. Der feste, 
komprimlerte Schwamm- oder feste Schaumkorper passlert durch 
HlnzufOgen von TrinkflOssigkeit sowie leichte Kau- oder 
Schluckbewegungen Mund, Rachen. Spelserehre und Mageri und 
schwemmt vorzugsweise zu selnem ursprQnglichen Volumen im Darm 
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10 



15 



wieder auf. Gegebenenfalls kann das Volumen auch gr53er oder Kleiner 
als das ursprOnglictie sein. 

im Gegensatz zu anderen Lebensmittel-ZNahrungserganzungs-ZDiat- oder 
Arzneimittelprodukten. die kurzfristig im Darm zersetzt werden oder schon 
in zerWeinertem Zustand in den Darm gelangen. behalt das aus 
natorlichen. halbsynthetischen od^r synthetischen sowie stabU vemetzten 
Pdymeren bestehende. in der beschriebenen Welse hergestellte Material, 
insbesondere in Fomi eines festen Schwamm- oder Schaumkorpers durch 
sein QbenA/iegend dreidimensionales polymeres Netzwerk sowie die 
Schweri5sr.chkeit Im Darm Ober mehrere Stunden seine ursprOnglich 
vorhandene teste und mechanisch stabile Stmktur. Hierbei Hegt das 
erfindungsgemaee Mittel beim Durchtritt durch die Speiserohre sowie be. 
der Passage des Magens oder DQnndamis in ausreichend komprimierter 
Form vor, um sich im Damu insbesondere im Dickdam) zu- 
dekomprimieren und die gewOnschte stimulierende Wirkung zu entfalten. 

in einer besonderen Ausfuhningsvariante der Erfindung kann das Mittel 
jedoch auch bereits im Magen dekomprimieren und in diesem Zustand .n 
den Darm gelangen und diesen passieren. Dies trifft Insbesondere fOr 
i Materiallen zu. die den Magen und Dunndami auch in dekomprimierter 
Form passieren konnen ohne abgebaut zu werden. 

For den besonderen Fall. da(3 der Abbau des Materials jedoch bereits Im 
Magen oder DOnndami beginnen soHte, muB ein entsprechender Schutz 
0 vor frQhzeitiger Degradation eriolgen. Ein solcher Schutz. kann dadurch 
erzlelt werden. daB das Material mit einer Verbindung versehen ist. die 
sich ausschlleBllch Im Dami auflost. Hierbei kann diese Verbindung auf 
die bereits zuvor erwahnte Weise in/auf das Material ein-/ aufgebracht 
werden oder damit umhQIlt werden. 
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5 Anderenfalls 1st es aber . auch durchaus denkbar, daB das 
erfindungsgemaBe Mittel sozusagen fakultatfv mit einer zuvor besagten 
Verbindung versehen warden kann. 

Durch eine gegebenenfalls auf/in das Gebilde auf-Zeingebrachte 
10 Verbindung bzw. eine Unnhuilung daraus, besteht zum einen die 
M6glichl<eit, das Material vor frOhzpitigem Abbau zu schOtzen und zum 
anderen den Ort der Dekompression des Materials zu beelnfluSen. 
Gleiches gilt fOr die WIrkstoffe Oder Laxanzien. mit denen das Material 
beaufschlagt ist. 

15 

Durch die orale Einnahme des erfindungsgemaBen MIttels und die 
Dekompression im Darm ertolgt eine Anregung der Dehnungsrezeptoren 
der Darmwand. die Ihrerseits Kontraktionen des Darmes auslosen. 
Infdgedessen ItBt sich eine langfristige Anregung der Darmtatigkeit 

20 erzielen, resultierend in einer VerkOrzung der Passagezeit des 
Damilnhaltes und verbunden mit einem verbesserten Wasserbindungs- 
vermdgen des Stuhls gefolgt von gunstigeren Wachstumsbedingungen 
der Darmflora. wodurch ietztendlicli die Darmsekretion und 
Danmdurchblutung angeregt werden. Die Darmtatigkeit kann zusatzlich 

25 durch die Freisetzung der Wirkstoffe oder Laxanzien verbessert und 
erhalten werden. Femer kSnnen aber auch Wirkstoffe im Dami freigesetzt 
werden. die ihre Wirkung an einem anderen Ort ais dem Darm entfalten. 



30 Das erfindungsgemSBe Mittel kann zur Herstellung von Mittein zur 
Verbesserung und Erhaltung der Damntatlgkelt sowie zur Verbesserung 
urid/oder Normalisierung des Stuhlgangs sowIe zur Herstellung von 
pharmazeutisch wirksamen Mittein und/oder Nahrungsmittein und/oder 
Nahrungserganzungsmlttein und/oder (Diat)-Nahrungsmltteln genutzt 

35 werden. Ebenso kann das erfindungsgemaSe Mittel selbst zur 
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Verbesserung und Erhaltung der Darmtatigkeit sowie zur Verbesserung 
und/oder Normalislemng des Stuhlgangs und/oder zur VerkQrzung der 
Passagezelt des Speisebrels im Darm. verbunden mit einer 
prophylaktischen oder laxativen Wirkung verwendet werden. AuBerdem is 
der Einsatz des erfindungsgemSBen Mittels in Bereichen der Pharmazie 
und/oder des Gesundheitswesens und/oder zur Emahmng und/oder 
Nahrungsergtnzung denkbar, Zu diesem Zweck enthalt das MIttel die 
bereits oben beschriebenen Wirkstoffe oder ^4ahrungsmittel, 
Nahrungserganzungsmittel. Lebensmittelstoffe, GenuBstoffe. Aromastoffe 
Oder andere Hilfsstoffe. 



15 
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•Petent^sprOche: 

1. Mittel 2ur Verbesserung und Erhaltung der Darmtatigkelt und/oder 
zur Verbesserung und/oder Normalisierung des Stuhlgangs. 
dadurch gekennzeichnet, daB es ein Material enthSIt das. sofem 
es im Magen und/oder Dunndarm abbaubar ist, mit einer 
Verbindung versehen ist, die sich erst im Damn auflest. und mit 
Wirkstoffen, befspielsweise zur Prophylaxe Oder mit Laxanzlen 
derart beaufschlagt ist, daB diese Qberwiegend oder ausschlieBllch 
erst im Darm f reigesetzt werden. 

2. IVIittel nach Ansprucli 1, dadurch gekennzeichnet, daB das 
Material dreidimensionale polymere Netzwerke-aufweist 

3. Mittel nach einem der AnsprOche 1 oder 2, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Material In Form eines schwammartlgen 
Gebildes voriiegt 

4. Mittel nach einem der AnsprOche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Material mit der Verbindung bescWchtet 
ist. 

5. Mittel nach einem der AnsprOche 1 bis 4. dadurch 
gekennzeichnet, daB das Material in ein BehSltnis eingebracht ist, 
das aus einer ausschlleSiich im Dam Ifisllchen Verbindung besteht. 

6. Mittel nach einem der AnsprOche 1 bis 5, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Verbindung in das Material eingebracht 
ist 



7. 



Mittel nach einem der AnsprOche 1 bis 6, dadurch 



gekennzeichnet, daB die Verbindung in RQssigkeiten mit einem 
pH-Wert von 5 bis 10 Idslich ist 

Mittel nach einem der AnsprOche 1 bis 7, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Verbindung in RQssigkeiten mit einem 
pH-Wert von 5,5 bis 8,5 ioslicli ist. 

Mittel nach einem der AnsprOclie 1 bis 8, dadurch 
gekennzeichnet, daB die Verbindung in RQssigkeiten mit einem 
pH-Wert von 6,4 ± 0.6 bis 7.0 ± 0.7 loslich ist. 

Mittel nach einem der AnsprOche 1 bis 9. dadurch 
gekennzeichnet, daB das l^teriai naturliche, halbsynthetische 
Oder synttietlsche Polymere sowie stabil vemetzte Massen oder 
Kombinationen davon enthSlt. 

Mittel nach einem der AnsprOche 1 IdIs 10, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Material Collagen, Zellulose oder Alginat 
enthalt. 

Mittel nach einem der AnsprOche 1 bis 11, dadurch 
gekennzeichnet, daB das Material auf ein Halb- bis ein 
Hundertstel, vorzugsweise ein Viertel- bis ein Funfzigstel, 
besonders bevorzugt ein Zehntel bis ein Zwanzigstel seined 
ursprOnglichen GrdBe komprimiertiar ist. 

Mittel nach einem der vorhergehenden AnsprOche 1 bis 12. 
dadurch gekennzeichnet, daB das Material im Damn auf das Zwei- 
bis Hundertfache, vorzugsweise das Vier- bis FQnfzigfache. 
besonders bevorzugt auf das Zehn- bis Zwanzigfache seiner GrdBe 
im komprimierten Zustand dekomprimierbar ist. 
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14. Mtttel nach ^nem der vorhergeh^den AnsprQche 1 bis 13, 
dadurch gekennzeichnet, daB es phanmazeutisch und/oder 
biologisch wirksame Stoffe, Laxanzien, Nahrungsmittel bzw. 
Nahrungserganzungsmlttel, Lebensmittelstoffe, GenuSstoffe, 

10 Aromastoffe oder andere Hilfsstoffe enthalt 

15. Mittel nach elnem der AnsprQche 1 bis 14 zur Verwendung zur 
Verbesserung und Erhaltung der Darmtatigkeit sowie zur 
Verbesserung und/oder Normalisierung des Stuhlgangs, dadurch 

IS gekennzeichnet, daB es ein Material enthalt, das, sofeni es im 

Magen und/oder DQnndann abbaubar ist, mit einer Verbindung 
versehen ist, die sich erst Im Danm aufldst, und mit WIrkstoffen, 
betspielsweise zur Prophylaxe oder mit Laxanzien derart 
beaufschlagt ist, daB diese Qberwiegend oder ausschlieBlich erst im 

20 Darmfreigesetztwerden. 
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